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La pr6sente Invention concerne un nouveau d6riv6 du pyrazole et ses se!s f un proc6d6 pour sa preparation 
et des compositions pharmaceutiques le contenant. 

De nombreux d6riv6s du pyrazole ont 6t6 d6crits dans la literature ; plus particulierement EP-A-268554 
et DE-A-3910248 revendiquent des pyrazoles poss6dant des propri6t6s herbicides, EP-A-430186 et JP-A- 
s 3031840 revendiquent des composes utiles pour la photographle et EP-A-418845 revendique des pyrazoles 
pourvus d'activite antiinflammatoire, analg6sique et antithrombotique. 

On a maintenant trouve qu'un N-pip6ridino-3-pyrazolecarboxamide possede une trds bonne affinity pour 
le r6cepteur des cannabinoTdes et est utile dans les domaines th6rapeutiques ou le cannabis est connu pour 
Intervenir. 

10 le A B -THC est ie principal constituant actif extrait de Cannabis sativa (Tuner, 1985; In Marijuana 84, Ed. 
Harvey, DY, IRL Press, Oxford). 

Les effets des cannabinoTdes sont dOs d une interaction avec des reoepteurs spScif iques de haute aff inite 
presents au niveau central (Devane etak, Molecular Pharmacology, 1988, 34, 605-613) et p6riph6rique (Nye 
et al., The Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 1985, 234, 784-791 ; Kaminski et al., 
15 1992, Molecular Pharmacology, 42, 736-742 ; Munro et al., Nature, 1993, 365, 61-65). 

La caracterisation de ce r6cepteur a 6t6 rendue possible par la mise au point de llgands synthetiques spe- 
cif iques tels que les agonistes WIN 5521 2-2 (J. Pharmacol. Exp. Ther., 1 993, 264, 1352-1363) ou le CP 55,940 
(J. Pharmacol. Exp. Ther., 1988, 247,1046-1051). 

Selon un de ses aspects, la prSsente invention concerne le N-pip6ridino-5-(4-chloroph6nyl)-1-(2,4-dichlo- 
20 roph6nyl)-4-m6thylpyrazole-3-carboxamide de formule : 
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C 1 



ses sets pharmaceutiquement acceptables et teurs solvates. 
35 Les sels pharmaceutiquement acceptables du compose de formule (I) comprennent les sels d'addition 

d'acides tels que le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate I'hydrogenosulfate, le dihydrog6nophosphate, le 

methanesulfonate, le methylsulfate. I'oxalate, le mateate, le fumarate, le 2-naphtaldnesulfonate, le glyconate, 

le gluconate, le citrate, I'isethionate, le paratoluenesulfonate. 

Selon un autre de ses aspects, la pr6sente invention concerne un proc6d6 pour la preparation du compose 
40 (|) cl-dessus, de ses sels et de leurs solvates, caracterise en ce qu'on traite un derive fonctlonnel de Taclde 

5-(4-chloroph6nyl)-1-(2,4-dichloroph6nyl)-4-m6thylpyrazole-3-carboxylique de formule : 




avec la 1-aminopip6ridine dans un solvant organique et en presence d'une base, et 6ventuellement on trans- 
55 forme le compose ainsi obtenu en Tun de ses sels ou Tun de leurs solvates. 

Comme d6riv6 fonctionnel de I'acide (II) on peututiliser le chlorure d'acide, I'anhydride, un anhydride mixte, 
un ester alkylique en C r C 4 dans lequel I'alkyle est droit ou ramif i6, un ester active, par exemple Pester de p- 
nitrophenyle, ou I'acide libra opportun6ment active, par exemple, avec le N,N-dicyclohexylcarbodiimide ou 
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avec I'hexafluorophosphate de benzotriazol-N-oxotris(dime^hyiamlno)phosphonium (BOP). 

Ainsi dans le procede selon Invention, on peutfaire r6agir le chlorure de I'acide 5-(4-chloroph6nyl)-1(2 f 4- 
dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxylique, obtenu par reaction du chlorure de thionyle sur I'acide de 
formule (II), avec la 1-aminopip6ridine, dans un solvant tel que le dichlorom6thane, sous une atmosphere iner- 
5 te, a une temperature comprise entre 0° C et la temperature ambiante, en presence d'une base telle que la 
tri6thylamine. 

Une variante au mode opSratoire conslste a preparer I'anhydride mixte de I'acide de formule (II) par reac- 
tion du chloroformiate d'6thyle avec I'acide de formule (II), en presence d'une base telle que la triethylamine, 
et a le faire reagir avec la 1-aminopip6ridine, dans un solvant tel que le dichloromethane, sous une atmosphere 
10 Inerte, a la temperature amblante, en presence d'une base telle que la triethylamine. 

Le compost de formule (I) ainsi obtenu est isole, sous forme de base libra ou de sel ou de solvate, selon 
les techniques conventionnelles. 

Le compose de formule (I) peut etre iso!6 sous forme d'un de ses sels, par exemple le chlorhydrate ou 
I'oxalate ; dans ce cas, la base libre peut Stre prepar6e par neutralisation dudit sel avec une base mineiale 
15 ou organique, telle que I'hydroxyde de sodium ou d'ammonium, la triethylamine ou un carbonate ou bicarbonate 
alcalin tel que le carbonate ou le bicarbonate de sodium ou de potassium, et transformee dans un autre sel 
comme le m&hanesurfonate, le fumarate ou le 2-naphtaienesulfonate. 

Lorsque le compose^ (I) est obtenu sous forme de base libre, la salification est effectu6e par traitement 
avec I'acide choisl dans un solvant organique. Par traitement de la base libre, dissoute par exemple dans un 
20 ether tel que l'6ther diethylique ou dans I'acetone, avec une solution de I'acide dans le meme solvant, on obtient 
le sel correspondant qui est isoI6 selon les techniques classiques. 

L'acide de formule (II) utilise comme compose de d6part pour le proc6d6 de la presente invention peut 
etre prepare selon des m6thodes classiques. Certaines de ces m6thodes sont illustrees en detail ci-apres dans 
les PREPARATIONS. 

25 Les preparations 1 et 2 sont voisines. Elles sont effectu6es selon le sch6ma reactionnel decrit ci-apres 

(Voie 1). 
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LiHMDS : sel de lithium de Thexam^thyldisilazane. 
APTS : acide paratoluenesulfonique. 




La premiere 6tape est effectuee d'apres J. Heterocyclic. Chem., 1989, 26, 1389. 
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La preparation 3 est realises selon le schema decrit ci-apres (voie 2). 
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TMSCl : chlorotrim6thylsilane 
APTS : acide paratoluenesulfonique. 



La premiere etape est realiseed'apres E.S. SCHWEIZER, J. Org. Chem. 1987, 52, 1324-1332. La seconde 
etape est realisee d'apres R.E. TIRPAK et al., J. Org. Chem., 1982, 47, 5099-5102. 

L'autre reactif utilise pour le procede de la presente invention, la 1 -aminopiperidine, est un produit commer- 
cial. 

Le compost de formule (I) possdde une tres bonne af finite In vitro pour les recepteurs aux cannabinoides 
centraux, dans les conditions experimentales d6crites par Devane et al., Molecular Pharmacology, 1988, 34, 
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605-613. 

Plus particulidrement, le compose de la presents invention, tei quel ou sous forme d'un de ses seis phar- 
maceutiquement acceptables, est un antagoniste puissant et selectif des recepteurs aux cannabinoTdes cen- 
traux, ayant un Ki de 2 nM environ. II est entre 500 et 1000 fois plus actif sur le recepteur central que sur ie 
5 recepteur peripherique, est actif par vole orale et passe la barriere hematoencephaiique. 

La bonne penetration du compose de la presente invention dans ie systeme nerveux central, alnsi que 
sa nature antagoniste, sont conf irm6es par les r6sultats dans le modele de I'antagonisme de I'hypothermie 
provoquee par un agoniste des recepteurs aux cannabinoTdes. Notamment le compose de la presents invention 
antagonise I'hypothermie indulte par le WIN 55212-2 chez la souris avec une DE50 de 0,3 mg/kg i.p. et de 0,4 
10 mg/kg per os ; dans ce test (Pertwee R.G. dans Marijuana 84, Ed. Harvey, D.Y., Oxford IRL Press, 1985, 263- 
277), le compost a montre une duree d'action de 8 k 10 heures apres administration orale d'une dose de 3 
mg/kg. 

De plus, le compose (I) administre seul, par voie sous-cutanee am6liore les capacites mnesiques du rat 
dans le test de la memolre cent rale (A. Perio et al., Psychopharmacology, 1989, 97, 262-268). 
15 GrSce a ses remarquables proprietes, notamment & sa grande affinite, £ la s6lectivit6 pour le recepteur 
central et & sa capacite de p6n6trer la barriere hematoencephaiique, le compose (I), tei quel ou eventuellement 
sous forme de sel pharmaceutiquement acceptable ou de solvate, peut etre utilise comme principe actif de 
medicaments destines & combattre les maladies du systeme nerveux central des mammiferes. 

La toxicity du compose (I) est compatible avec son utilisation en tant que medicament psychotrope, no- 
20 tamment pour le traitement des troubles thymiques, des troubles anxleux, des troubles de I'humeur, du vo- 
missement, des troubles mnesiques, des troubles cognitifs, des neuropathies, de la migraine, du stress, des 
maladies d'origine psychosomatique, de I'epilepsie, des dyskinesias ou de la maladie de Parkinson. 

Le compose (I) selon ('invention peut egalement etre utilise en tant que medicament pour le traitement 
des troubles de I'appetit notamment en tant qu'anorexigene, pour le traitement de la schizophrenic, des trou- 
25 bles delirants, des troubles psychotiques en general, ainsi que des troubles lids & ('utilisation de substances 
psychotiques. De plus, le compose (I) selon I'invention peut Stre utilise en tant que medicament pour la chi- 
miotherapie anticanc6reuse. 

Utilisation du compose selon ('invention en tant que medicament pour le traitement des troubles de Pap- 
petit, des troubles anxieux, des troubles de I'humeur, de la schizophrenia, des troubles psychotiques, des trou- 
30 bles mnesiques, des troubles cognitifs et des dyskinesias, ainsi que son utilisation dans la chimiothSrapie an- 
ticancereuse, constituent un aspect ulterieur de la presente invention. 

Le compose selon I'invention est generalement administre en unite de dosage. 

Lesdites unites de dosage sont de preference formulees dans des compositions pharmaceutiques dans 
lesqueiles le principe actif est melange avec un excipient pharmaceutique. 
35 Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne des compositions pharmaceutiques 
renfermant, en tant que principe actif, un compose de formule (I) ou un de ses sels pharmaceutiquement ac- 
ceptables ou un de leurs solvates. 

Le compost de formule (I) ci-dessus et ses sels pharmaceutiquement acceptables peuvent etre utilises 
d des doses journalieres de 0,01 & 100 mg par kilo de poids corporel du mammifere £ traiter, de preference 
40 & des doses journalieres de 0,1 & 50 mg/kg. Chez i'etre humain, la dose peut varier de preference de 0,5 a 
4000 mg par jour, plus particulierement de 2,5 £ 1000 mg selon Page du sujet a traiter ou le type de traitement : 
prophylactique ou curatif. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour Padministration orale, sublinguale, 
sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, le principe actif peut etre ad- 

45 ministre sous forme unitaire d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques, aux 
animaux et aux etres humains. Lesformes unitaires d'administration appropriees comprennent les formes par 
voie orale telles que les comprimes, les geiules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions ora- 
les, lesformes d'administration sublinguale et buccale, les aerosols, les implants, lesformes d'administration 
sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, intranasale ou intraoculaire et les formes d'administration rec- 

50 tale. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention, le principe actif est generalement for- 
mule en unites de dosage contenant de 0,5 a 1000 mg, avantageusement de 1 a 500 mg, de preference de 2 
a 200 mg dudit principe actif par unite de dosage pour les administrations quotidiennes. 

Lorsque I'on prepare une composition solide sous forme de comprim6, on peut ajouter au principe actif 
55 micronise ou non un agent mouillant tel que le laurylsulfate de sodium et on melange le tout avec un vehicule 
pharmaceutique tel que la silice, I'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc ou analogues. On peut 
enrober les comprimes de saccharose, de divers polymeres ou d'autres matieres appropriees ou encore les 
traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolong6e ou retardee et qu'ils liberent d'une facon continue une 
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quantity predetermines de principe actif. 

On obtient une preparation en geiules en m6langeant le principe actif avec un diiuant tel qu'un glycol ou 
un ester de glycerol et en incorporant le melange obtenu dans des geiules molies ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'6lixir peut contenir le principe actif conjointement avec un 6dul- 
5 corant, acalorique de preference, du m6thylparaben et du propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un 
agent donnant du gout et un colorant approprle. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir le principe actif en melange avec 
des agents de dispersion, des agents mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la polyvinyl- 
pyrrolidone, de m&me qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout. 
10 Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares avec des liants fondant 
a la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des polyethyienegiycols. 

Pour une administration parenterale, on utilise des suspensions aqueuses, des solutions salines isotoni- 
ques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des agents solu- 
bilisants pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyl6neglycol ou le polyethyieneglycol. 
15 Ainsi, pour preparer une solution aqueuse injectable par voie intraveineuse on peut utiliser un cosolvant : 
un alcool tel que rethanol, un glycol tel que le poly6thyl6neglycol ou le propyl eneglycol et un tensioactif hy- 
drophile tel que le Tween® 80. Pour preparer une solution huileuse injectable par voie intramusculaire, on peut 
solubiliser le principe actif par un triglyceride ou un ester de glycerol. 

Pour I'administration transdermique, on peut utiliser des patches sous forme multilamine ou reservoirs 
20 dans lequel te principe actif est en solution aicooiique. 

Le principe actif peut etre formuie egalement sous forme de microcapsules ou microspheres, 6ventuelle- 
ment avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

Le principe actif peut etre egalement pr6sent6 sous forme de complexe avec une cyclodextrine, par exem- 
ple a-, 0- ou y- cyclodextrine,2-hydroxypropyl-p-cydodextrine ou m6thyl-0-cyclodextrine. 
25 Parmi les formes & liberation prolongee utiles dans le cas de traitements chroniques, on peut utiliser les 
implants. Ceux-ci peuvent §tre pr6par6s sous forme de suspension huileuse ou sous forme de suspension de 
microspheres dans un milieu isotonique. 

Les exemples suivants illustrent I'invention sans toutefois la limiter. 

Les points de fusion ou de decomposition des produits, F, ont 6t6 mesures en tube capillaire avec un ap- 
30 pareil de Tottoli ; dans certains cas on a utilise I'analyse calorimetrique diff6rentielle (DSC) pour mesurer la 
temperature de fusion. 

Dans la preparation et dans les exemples, les abr6viations suivantes sont utilisees: 

THF : tetrahydrofurane 

Ether : ether diethylique 
35 Ether iso : ether diisopropylique 

EtOH : ethanol 

AcOEt : acetate d v ethyle 

MeOH : methanol 

DCM : dichloromethane 
AO KOH : potasse 

AcOH : acide acetique 

HCI : acide chlorhydrique 

NaCI : chlorure de sodium 

TA : temperature ambiante 
45 DSC : analyse calorimetrique differentielle 

F : point de fusion 

Pour Interpretation des spectres RMN on utilise les abr6viations suivantes: 
s : singulet 
d : doublet 
so t : triplet 

q : quadruplet 

m : multiplet ou massif. 

Preparation 1 

55 

A) Sel de lithium du 4-(4-chloroph6nyl)-3-m6thyl-4-oxydo-2-oxobut-3-6noate d'6thyle. 

On ajoute, sous atmosphere d'azote, 125 ml d'une solution 1M du sel de lithium de I'hexamethyldisi- 
lazane dans le THF, & 500 ml d'6ther. On refroidit a -78°C et ajoute, goutte a goutte, une solution de 21 
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g de 4-chloropropioph6none dans 1 00 mi d'ether. Apr&s 45 minutes d'agitation, on ajoute rapidement 19,2 
ml d'oxalate d'6thyle et laisse 1 6 heures sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On f iltre 
le preclpite forme, lave a Tether et le seche sous vide. On obtlent 12,6 g du produit attendu. 

B) Ester ethylique de I'acide 5-(4-chloroph6nyl)-1-(2,4-dichloroph 

5 A une solution de 12,6 g du sel de lithium obtenu a I'etape precedente dans 70 ml d'EtOH on ajoute 

9,8 g de 2,4-dichlorophenyl hydrazine et laisse 16 heures sous agitation a TA. On f iltre le preclpite forme, 
lave a I'EtOH puis a lather et seche sous vide. On obtient 12,6 g d'hydrazone que I'on dissout dans 100 
ml d'AcOH. On chauffe a reflux pendant 24 heures puis verse la melange reactionnel dans 500 ml d'eau 
glacee. On extrait a I'AcOEt, lave a I'eau, par une solution saturee de NaCI, seche sur sulfate de magne- 

10 sium et evapore sous vide. On obtient le produit attendu apr&s cristallisation dans Tether iso, m= 9,6 g. F 
= 124°C. 

C) Acide 5-(4-chloroph6nyl)-1-(2,4-dichloroph 

A une solution de 9,6 g de I'ester obtenu a I'etape precedente dans 70 ml de MeOH on ajoute une 

solution de 3,3 g de KOH dans 70 ml d'eau et chauffe a reflux pendant 3 heures. On verse le melange 

15 reactionnel sur 200 ml d'eau glacee, acidif ie a pH = 1 parajout d'une solution a 1 0 % d'HCI, f iltre le preclpite 

form6, lave a I'eau et seche sous vide. On obtient 8,8 g de I'acide attendu, F ■ 211°C. 

La preparation 1 est amelioree en utilisant les conditions operatoires d6crites dans la preparation 2 
ci-apres. 

20 Preparation 2 

A) Sel de lithium du 4-(4-chloroph6nyl)-3-m6thyl-4-oxydo-2-oxobut-3-enoate d'6thyle. 

Sous atmosphere d'azote, dans un reacteur, on met en solution 2008 g du sel de lithium de I'hexa- 
methyldisilazane dans 10,1 litres de methylcyclohexane. On ajoute lentement a 20°C ± 5°C, une solution 
25 de 1686 g de 4-chloropropiophenone dans 4 litres de methylcyclohexane. Apres 4 heures 30 minutes d'agi- 
tation, on ajoute a 20°C ± 5°C en 35 minutes 1607 g d'oxalate d'ethyle. On laisse 17 heures sous agitation 
a la meme temperature. On f iltre le solide forme, lave au methylcyclohexane et seche sous vide (masse 
de produit obtenu: 1931 g). 

B) Acide 5-(4-chlorophenyt)-1-(2,4^ 

30 1) Sous atmosphere d'azote, dans un reacteur, on met en solution 1921 g du sel de lithium obtenu a 

I'etape precedente dans 11 litres d'ethanol. A20°C ± 5°C, on ajoute immediatement 1493 g de chlor- 
hydrate de 2,4-dichlorophenylhydrazine. On agite pendant 1 heure puis ajoute 2,88 litres d'eau desio- 
nisee et on maintient I'agitation 17 heures a 20°C ± 5°C. On f iltre le precipite forme, lave a I'ethanol a 
80 % (vol/vol) et seche sous vide (masse d'hydrazone obtenue = 2280 g), F = 140°C. 

35 2) Sous atmosphere d'azote, dans un reacteur on met, en solution 2267 g d'hydrazone dans 1 1 ,3 litres 

de toluene. On ajoute 201,6 g d'acide paratoluenesulfonique et chauffe au reflux du toluene pendant 
3 heures. On refroidit a 20°C ± 5°C et eiimine I'acide paratoluenesulfonique par extraction a I'eau de- 
sionisee. A la solution toluenique, on ajoute 120,75 g de chlorure de benzyltriethylammonium et 636 g 
de NaOH en solution dans 1180 ml d'eau desionisee. Sous bonne agitation, on chauffe 4 heures a 68°C 

^0 ± 3°C, puis on neutralise I'hydroxyde de sodium et acidif ie le melange reactionnel avec 1500 ml d'HCI 

(d = 1,19). On refroidit a 20°C ± 5°C, f iltre le precipite forme, lave au toluene, a I'eau desionisee et 
seche sous vide (masse de produit obtenu: 1585 g), F = 210°C. 
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Preparation 3 



A)1 -(4-chloroph6nyl)-1 -tri m6thylsilyloxypropene. 

Sous atmosphere d'azote a 20°C ± 3°C, on ajoute lentement 1 3,47 g de chlorotri methyls ilane a 12,55 
g de triSthylamine. On poursuit I'addition des reactife en ajoutant 16,86 g de 4-chloropropiophenone (me- 
lange endothermique) puis une solution de 18,58 g d'iodure de sodium dans 125 ml d'acetonitrile tout en 
so maintenant la temperature a 18°C ± 2°C. On chauffe ensuite pendant 3 heures a 40°C ± 5°C. On eiimine 
I'acetonitrile sous pression r6duite et ajoute au r6sidu solide 150 ml de toluene. On distiile sous pression 
reduite 50 ml de solvant afin d'entralner I'acetonitrile r6siduel. On extrait les min6raux avec 100 ml d'eau 
glac6e, lave la phase organique avec 1 00 ml d'eau glac6e et seche sur sulfate de magnesium. On eiimine 
le toluene sous pression r6duite et on termine l'6limination des solvants a 60°C sous une pression de 
55 1mbar pendant 15 heures (masse de I'huile obtenue : 22,70 g). 

RMN a 200 MHz (CDCI 3 ) 
0,13ppm:s:9H 
1,7 ppm : d : 3H 
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5,28 ppm : q : 1H 
7,21-7,39 ppm:m:4H 

B) 3-(4~chlorobenzoyiy3-methylpyruvate d'ethyle. 

Sous atmosphere d'azote on met en suspension 10 g de chlorure de zinc anhydre dans 50 ml de to- 
5 luene. On elimine I'eau residuelle par entrainement azeotropique a pression atmospherique en 1 heure. 

On refroidit a 20°C ± 3°C, ajoute 20 ml de toluene et 11 ,5 ml d'ether ethylique. A0°C ± 2°C, on additlonne 
lentement 1 7,0 g de chloroglyoxylate d'ethyle dilue dans 20 ml de dichloromethane. Ala meme temperature 
on ajoute en 1 heure 30 minutes 14,5 g du produit obtenu a I'etape precedente. On laisse remonter la tem- 
perature a TA puis on chauffe a 45° C pendant 4 heures. On lave la phase organique par une solution 
10 d'hydrogenocarbonate de sodium, par Teau et seche sur sulfate de magesium. On elimine les solvants 
sous pression reduite (masse d'huile obtenue : 17,6 g). 
RMN a 200 MHz (CDa 3 ) 
1,25 ppm : t: 3H 
1,35ppm : d : 3H 
15 4,20 ppm : q : 2H 

4,93 ppm:q:1H 
7,45-7,90 ppm : m : 4H 

C) Ester 6thylique de I'acide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyipyrazole-3-carboxylique . 

A 17,6 g du compose obtenu a I'etape precedente, on ajoute 13,3 g de chlorhydrate de 2,4-dichloro- 
20 phenylhydrazine et laisse 18 heures sous agitation a 20°C ± 3°C. Sans Isoler I'hydrazone, on ajoute 0,56 
g d'acide paratoluenesulfonique et distille I'azeotrope ternaire (eau, ethanol, toluene). On maintient au re- 
flux du toluene une heure. On refroidit le melange reactionnel a 20°C ± 3°C, filtre ('insoluble puis lave la 
solution toluenique avec 2 fois 100 ml d'eau. On elimine les solvants sous pression reduite (Thuile brute 
est utilised telle quelle dans I'etape sulvante). 
25 D) Acide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyipyrazole-3-carboxylique. 

A une solution de I'huile obtenue a I'etape prec6dente dans 100 ml de MeOH, on ajoute 8,1 g de KOH 
en pastilles. Apres 1 heure a 25°C ± 3°C, on elimine les solvants sous pression reduite. On reprend le 
residu avec 200 ml d'eau et40 ml de toluene. On chauffe a 60°C ± 3°C, decante et extrait a cette tempe- 
rature la phase aqueuse avec 3 fois 40 ml de toluene. On ajoute a la phase aqueuse de I'acide chiorhy- 
30 drique jusqu'a pH = 1 ,5. On filtre les cristaux blancs formes, lave a I'eau et a Tether iso et seche sous vide 
(masse de produit obtenu : 9,9 g), F = 210°C. 

EXEMPLE 1 

35 N-Piperidino-5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxamide. 

A) Chlorure de I'acide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2 f 4-dichlorophenyl)-4-m6thylpyrazole-3-carboxylique. 

A une suspension de 8,8 g de I'acide obtenu a I'etape C de la preparation 1 dans 90 ml de toluene on 
ajoute 5 ml de chlorure de thionyle et chauffe a reflux pendant 3 heures. On evapore sous vide a siccite 
le melange reactionnel, reprend le residu dans 90 ml de toluene et reevapore sous vide. On obtient 8,0 g 
40 de chlorure d'acide attendu qui est utilise tel quel a I'etape suivante. 

B) N-Piperidino-5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-m6thylpyrazole-3-carboxamide. 

On refroidit a 0°C une solution de 2,8 ml de 1-aminopipeYidine, 3,6 ml de triethylamine dans 100 ml 
de DCM et ajoute, goutte a goutte, une solution de 8,0 g de chlorure d'acide obtenu a I'etape precedente 
dans 80 ml de DCM. On laisse 3 heures sous agitation en laissant remonter la temperature a TApuis verse 
46 sur 200 ml d'eau glacee. On extrait au DCM, lave a I'eau, par une solution saturee de Nad, seche sur 
sulfate de magnesium et evapore sous vide. On chromatographic sur siiice en eluant par le melange 
AcOEt/toluene (10/90 ; v/v). On obtient le produit attendu apres cristallisation dans Tether iso, m = 5,9 g, 
F = 148°C. 

On peut egalement preparer le compose de I'exemple 1 en utilisant des conditions operatojres plus ac- 

50 cessibles de facon industrielle. 

Sous atmosphere d'azote, a une suspension de 1568,6 g de I'acide obtenu a I'etape B de la preparation 
2 dans 14,1 litres de methylcyclohexane, on ajoute apres chauffage a 83°C ± 3°C, une solution de 554,5 g de 
chlorure de thionyle dans 1,57 litres de methylcyclohexane. On agite 3 heures a 83°C ± 3°C puis on eleve la 
temperature du melange reactionnel en 2 heures jusqu'au reflux du methylcyclohexane tout en eliminant Tex- 

55 ces de chlorure de thionyle par distillation. On refroidit a 1 0°C ± 3°C et ajoute lentement une solution de 452,9 
g de 1-aminopiperidine et de 457,5 g de trtethyiamine dans 3,14 litres de THF. On agite 17 heures en laissant 
remonter la temperature a 20°C ± 5°C puis on lave successivement la phase organique a 20°C ± 5°C par I'eau 
desionisee et I'acide acetique a 4 % dans I'eau, on termine les lavages de la phase organique a 70°C ± 3°C 

8 
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par une solution de NaOH d 1 ,5 %, puis par I'eau desionlsee et on entraine le THF et I'eau par distillation azeo- 
tropique & pression atmospherique. On laisse refroidir a 20°C ± 5°C. Le produit attendu cristalllse. On filtre 
le precipite forme, lave au methylcydohexane et seche sous vide (masse de produit obtenu: 1627 g). 
DSC: pic endothermique centre d 155,5°C. 

5 

EXEMPLE 2 

N-piperidino-5-(4-ch!orophenyl)-1 -(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxamide (solvate avec 
ethanol). 

10 On met en suspension 10 g du compose obtenu & I'exemple 1 dans 60 ml d'ethanol absolu et on chauffe 
au reflux jusqu'a dissolution complete. On laisse refroidir & 20°C ± 3°C et maintient I'agitation 2 heures. On 
filtre les cristaux blancs formes, lave & I'ethanol et seche sous vide (masse de produit obtenu : 9,60 g). 
DSC : pic endothermique centre & 102,7°C 



% calcules 


C 


= 56,5 


H 


= 5,29 


N = 10,98 


% trouves 


C 


= 56,43 


H 


= 5,41 


N = 11,05 



M EXEMPLE 3 

Chlorhydrate de N-pip§ridino-5-(4-chloroph6nyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxami- 

de. 

A une solution de 5,9 g du compose obtenu & I'EXEMPLE 1 dans 50 ml d'ether, on ajoute, goutte a goutte, 
25 une solution saturee d'HCI gazeux dans I'ether jusqu'a. pH = 1 . On filtre le precipite forme, lave & Tether et le 
seche sous vide. On obtient 6,0 g du chlorhydrate attendu, F = 224°C (decomposition). 

EXEMPLE 4 

30 Chlorhydrate de N-piperidino-5-(4^hloropheny1)-1^^ 
de (solvate avec ethanol). 

On met en suspension 40 g du compose obtenu k Texemple 3 dans 400 ml d'ethanol absolu. On chauffe 
& Tebullition jusqu'a dissolution complete et on laisse 20 heures en agitation en refroldissant progesslvement 
d 20°C ± 3°C. On filtre les cristaux blancs formes, lave & I'ethanol, seche sous vide (masse de produit obtenu : 
35 29 ' 6 9). 

DSC : massif endothermique tres etale (1 75 d 230°C). Thermogravimetrie: perte de masse (8,2 % environ) 
apartirde 100°C. 



40 



% calcules 


C = 53,04 


H = 5,16 


N = 10,31 


% trouv6s 


C = 52,68 


H = 5,23 


N = 10,34 



EXEMPLE 5 

Methanesulfonate de N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-1-(2 l 4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-car- 
boxamide (hemisolvate avec acetone). 

A une solution de 18,55 g de compose obtenu § I'exemple 1 dans 185 ml d'acetone, on ajoute a 20°C ± 
3°C, 3,84 g d'acide methanesulfonique et on agite 20 heures a la meme temperature. On filtre les cristaux 
blancs formes, lave & I'acetone et seche sous vide (masse de produit obtenu : 21,65 g). 

DSC: fusion, recristallisation vers 175°C puis fusion d 191,5°C 

Thermogravimetrie: perte de masse (5,2 % environ) d partir de 90°C. 



% calcules 


C = 49,90 


H = 4,75 


N = 9,5 


% trouves 


C = 49,70 


H = 4,76 


N = 9,44 
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EXEMPLE 6 

Hemifumarate de N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-1 -(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxami- 

de. 

5 Aune solution de 0,30 g de compose obtenu a I' EXEMPLE 1 dans 3 ml d'acetone, on ajoute goutte a goutte 

une solution de 0,038 g d'acide f umarique dans 6 ml d'acetone. On filtre les cristaux blancs formes par refroi- 
dissement a 0°C, lave a I'acetone et seche sous vide. On obtient 0,23 g du sel attendu, F = 168°C. 

EXEMPLE 7 

10 

Hydrogenosulfate de N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-1-(2^^ 
boxamide. 

Aune solution de 0,30 g de compose obtenu a I'EXEMPLE 1 dans 3 ml d'ac6tone, on ajoute 0,018 ml d'aci- 
de sulfurique concentre. On filtre les cristaux blancs formes, lave a I'acetone et a I'ether et seche sous vide. 
is On obtient 0,31 g du sel attendu, F = 240°C. 

EXEMPLE 8 

Paratoluenesulfonate de N-piperidinc-5-(4-chlorophenylH^ 
20 boxamide. 

A une solution de 18,55 g du compose obtenu a I'exempie 1 dans 185 ml d'acetone, on ajoute a 20°C ± 
3°C, 7,61 g d'acide paratoluenesulfonique et on agite 20 heures a la meme temperature. On filtre les cristaux 
blancs formes, lave a I'acetone et seche sous vide (masse de produit obtenu : 24,25 g). 

DSC : pic endothermique centre a 236,8°C 



% calcules 


C = 54,76 


H = 4,60 


N = 8,72 


% trouves 


C = 54,11 


H = 4,71 


N = 8,69 



30 

EXEMPLE 9 

Dihydrogenophosphate de N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3- 
carboxamide. 

35 A une solution de 18,55 g du compose obtenu a I'exempie 1 dans 185 ml de methyl ethylcetone, on ajoute 

a 20°C ± 3°C, 4,61 g d'acide phosphorique a 85 %. On elimine I'eau par distillation a pression atmospherique 
de I'azeotrope methylethylcetone-eau. On refroidit progressivementa 20°C ± 3°C tout en maintenant I'agitation 
20 heures. On filtre les cristaux blancs formes, lave a la methylethylcetone et seche sous vide (masse de pro- 
duit obtenu: 21,0 g). 

40 DSC : pic endothermique centre a 185,5*C 



% calcules 


C = 47,04 


H 


= 4,31 


N 


= 9,97 


% trouves 


C = 46,96 


H 


= 4,62 


N 


= 9,98 



Revindications 

1. Le N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-1-^ de formule : 



55 
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C 1 
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(I). 



CI 



15 2. 
3. 

20 4. 
5. 

25 

6. 
7. 

30 

8. 

35 
40 
45 
GO 

9. 
10. 

55 

11. 



ses sels d'addition d'acides pharmaceutiquement acceptables et leurs solvates. 

Chlorhydrate de N-pip6ridino-5-(4-chloroph6nyl)-1 -(2,4-dichloroph6nyl)-4-m6thylpyrazole-3-carboxami- 
de ou son solvate avec i'6thanol. 

M6thanesulfonate de N-pip6ridinc-5-(4-chloroph6nyl)-1-(2,4-^^^ 
boxamide ou son h6misolvate avec l'ac6tone, 

Hemifumarate de N-pip6ridinc-5-(4-chloroph§ny1)-1-(2,4-dic^^ 
mide. 

Paratolu&nesulfonate de N-pip6ridino-5-(4-chloroph6nyl)-1-(2 l 4-djchloroph6nyl)-4-m6thylpyra2ole-3- 
carboxamide. 

Hydrog6nosulfate de N-pip6ridinc-5-(4-chloroph6nyl)-^ 
boxamide. 

Dihydrog6nophosphate de N-pip6ridinc-5-(4-chloroph§nyl)1-(2,^^ 
carboxamide. 

Proc6d6 pour la preparation du N-pip6ridino-5-(4-chloroph6nyl)-1-(2,4Kiich!oroph6nyl)^-m6thylpyrazo- 
le-3-carboxamide, de ses sels et de leurs solvates, caract6ris6 en ce qu'on traite un d6riv6 fonctlonnel 
de I'acide 5-(4n;hloroph6nyl)-1-(2,4~dichloroph6nylH-m de formule : 



avec la 1-aminopip6ridine dans un solvant organique et en presence d'une base, et 6ventuellement on 
transforme le compos6 ainsi obtenu en Tun de ses sels ou Tun de leurs solvates. 

Composition pharmaceutique contenant, en tant que principe actif, un compose selon Tune quelconque 
des revendications 1 d 7. 

Composition pharmaceutique selon la revendications 9, sous forme d'unite de dosage, dans laquefle le 
principe actif est m6lang6 & au molns un excipient pharmaceutique. 

Composition pharmaceutique selon la revendication 10, contenant de 0,5 & 1000 mg de principe actif. 
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